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摘要 : 间 充 质 干细胞 (mesenchymal stem cells, MSCs) 有 具有 很 强 的 自我 复制 能 力 和 多 向 分 化 潜能 ， 是 近年 来 
热门 研究 的 种 子 细胞 。MSCs 的 生长 微 环境 可 以 影响 调控 干细胞 的 生长 、 分 化 ， 力 学 刺激 是 MSCs 分 化 的 
影响 因素 之 一 。 细 胞 外 基质 硬度 、 机 械 应 力 〈 剪 切 力 、 静 压力 、 牵 张力 )、 微 重力 等 因素 对 MSCs 的 分 化 作 
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热点 。 本 文 从 细胞 外 基 
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Abstract: Mesenchymal stem cells (MSCs) have capacity of self-amplification and multi-direction differentiation, 


which is hot research topic as popular seeding cell in recent years. It is well known that micro-environment 


modulates MSCs’ development and differentiation. Mechanical stimulation is one of factors effecting on MSCs’ 


differentiation. The effect of extracellular matrix stiffness and mechanical stress like, shearing stress, hydrostatic 


pressure, stretch stress, and microgravity on MSCs remains a hot point. In the present article, we reviewed mainly 


the effects of external matrix stiffness, mechanical stress and the mechanical force on three-dimensional scaffolds 


on the MSCs’ differentiation. 
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前 言 


MSCs 是 一 种 来 源 于 间 充 质 组织 ， 有 具有 多 向 分 化 潜能 和 自我 更 新 能 力 的 干细胞 。 目 前 已 
可 以 从 脐带 、 膀 血 、 有 胎盘、 骨髓 、 脂 肪 等 组 织 中 获取 ， 由 于 其 具有 来 源 广泛 、 易 于 获得 吊 ， 
胞 增殖 能 力 强 、 致 瘤 性 低 等 特点 疡 ， 成 为 当下 研究 的 热点 。MSCs 可 在 体外 诱导 分 化 为 
骨 、 软 骨 、 脂 肪 、 肝 组 织 等 B4， 因 此 MSCs 有 潜力 作为 组 织 工程 的 种 子 细胞 ， 用 于 疾病 的 
细胞 治疗 ， 但 其 分 化 机 制 尚 不 明确 。MSCs 分 化 与 其 生长 的 环境 因素 ， 如 : 细胞 因子 、 力 学 
和 刺激、 细胞 外 基质 等 因素 的 作用 相关 [7。 

本 文 从 细胞 外 基质 硬度 、 机 械 应 力 以 及 细胞 三 维 文 架 对 MSCs 分 化 的 影响 进行 综述 。 

1 细胞 外 基质 硬度 对 MSCs 分 化 的 影响 

2 有 研究 表明 ， 细 胞 外 基质 (extracellular matrixc, ECM) 的 硬度 在 调节 
A 化 过 程 中 起 着 重要 作用 四 。BCM 硬度 是 MSCs 分 化 的 重要 调控 因子 。 
: 基质 硬度 不同 ，MSCs 成 骨 、 成 脂 分 化 的 能 力也 不 同 。Xu 等 应 用 不 同 硬度 ARRE 
分 别 为 13-16、35-38、48-53 及 62-68kPa) 的 聚 丙烯 酰胺 凝 胶 支架 培养 脐带 间 充 质 干 细胞 ， 

co 结果 发 现在 不 同 硬度 的 基质 中 ，MSCs 的 粘 附和 增殖 能 力 各 不 相同 ， 随 着 基体 硬度 的 增加 ， 

e 细胞 的 增殖 活性 也 随 之 降低 , 在 软 基 质 上 培养 的 细胞 , 其 增殖 活性 优 于 硬 基 质 。 他 们 还 发 现 ， 
` 基质 的 硬度 影响 MSCs 的 分 化 谱系 ， 当 基质 硬度 为 13-16kPa 时 ,干细胞 向 脂肪 细胞 分 化 ; 

基质 硬度 为 35-38、48-53kPa 时 , 干细胞 向 成 肌 细 胞 分 化 ， 而 基质 硬度 为 62-68kPa 时 , 干 细 
胞 分 化 为 成 骨 细 胞 。 

AIh, Chen 等 na 的 研究 中 表明 , 在 不 同 硬度 的 三 维 支 架 上 培养 MSCs, 诱导 成 骨 分 化 后 ， 
检测 成 骨 细 胞 两 种 特殊 蛋白 骨 桥 蛋白 (osteopontin OPN) 和 骨 钙 蛋白 (osteocalcin, OCN) 的 表 
达 。 结 果 发 现 : 同样 材料 支架 上 ，MSCs 在 硬度 高 的 支架 上 表达 OPN 和 OCN 的 量 明显 高 
其 它 组 ， 说 明基 质 硬 度 可 以 促进 干细胞 的 成 骨 分 化 。 

Hwang 等 0 的 研究 认为 ，ECM 硬度 通过 激活 胞 内 信号 传导 介质 来 调控 MSCs 的 分 化 。 


他 们 用 硬 水 凝 胶 基质 诱导 MSCs 成 骨 分 化 ， 发 现 转录 共 激 活 因子 (transcriptional co-activator 
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胞 形态 、 增 殖 和 分 


with PDZ-binding motif, TAZ) 是 MSCs 分 化 时 的 效应 和 蛋白 ,在 细胞 分 化 中 发 挥 重 要 作用 , TAZ 


的 激活 与 信号 通路 细胞 外 信号 调节 激酶 (extracellular signal-regulated kinase, ERK). 28 A Im 


激酶 ( c-Jun N-terminal kinase, JNK) 的 活化 呈正 相关 ， 当 ERK. INK 受到 抑制 时 ， TAZ 的 活 
化 也 受到 抑制 ,他 们 由 此 认为 ERK 和 JNK 是 基质 硬度 影响 干细胞 成 骨 分 化 的 重要 介质 ,TAZ 


是 该 过 程 的 效应 蛋白 。 在 Shih FUP RIE ACL, ABA AY BE AL ae A (integrin) BL Bi Aa 


PERS (Focal Adhesion Kinase, FAK) X X AH 7J E FR Ye «— 40] FS R VAT s Bc Jac e pz de a vs ur 


MSCs 成 骨 分 化 ， 当 增加 聚 丙 烯 酰胺 凝 胶 硬 度 时 ，MSCs 成 骨 分 化 能 力也 随 之 增强 ， 同 时 ， 


整合 素 或 FAK 的 活性 也 呈 上 调 趋势 ， 因 此 他 们 推测 ECM 硬度 可 能 是 通 


过 整合 素来 介 导 


MSCs 的 成 骨 分 化 。 


Sun 等 03] 进 一 步 研究 ECM 硬度 如 何 影 响 细 胞 内 信号 传导 ， 他 们 分 别 


应 用 杨 氏 模 量 为 


13-16kpa. 62-68kpa 的 聚 丙 烯 酰胺 水 凝 胶 诱导 MSCs 成 骨 分 化 ,结果 发 现 基 质 硬度 为 62-68kpa 
时 ， 更 有 利 MSCs 成 骨 分 化 ， 可 检测 到 成 骨 相 关 标 志 物 [ 型 胶原 蛋白 (type I collagen, 


COL I)、 骨 和 钙 素 、 人 类 相关 转录 基因 2 (runt-related transcription factor 2 ,RUNX2) 表 达 增 加 ， 


同时 还 检测 到 整合 素 a5/B1、 下 游 信 号 分 子 FAK, p-ERK, Vt B TLS A 


B(Phosphorylated 


protein kinase B, p-AkbD)， 糖 原 合 酶 激酶 (glycogen synthase kinase 3B, GSK-3B), p-GSK-3f, 


B-catenin 表达 增加 。 用 抗体 阻 断 剂 抑制 整合 素 o5 后 , 可 发 现 | AYR a A 


表达 降低 ， 同 时 发 现 Akt, p-Akt, GSK-3B, p-GSK-3B 表 达 增 加 ， 另 外 当 抑 于 


骨 钙 素 、RUNX2 


= 


Akt JE, p-Akt, 


p-GSK-3B 表 达 降 低 ， 他 们 认为 当 ECM 硬度 为 62-68kpa 时 ，p-GSK-3B 表 达 受 p-Akt 调控 ， 


由 整合 素 o5 调控 MSCs 成 骨 分 化 。 


以 上 研究 可 知 ，ECM 硬度 是 MSCs 分 化 的 重要 调节 因子 ， 掌 握 ECM 硬度 调节 MSCs 


分 化 的 机 制 对 我 们 将 来 的 研究 极为 重要 。 
2 机 械 应 力 对 MSCs 分 化 的 影响 


在 生理 条 件 下 , 细胞 所 处 的 环境 必定 受到 机 械 应 力 的 影响 , 液体 流动 会 导致 细胞 表面 受 


到 剪 切 力 、 静 水 压 和 拉 伸 应 力 。 有 研究 表明 ， 干 细胞 所 处 的 微 环 境 中 力学 因素 调节 着 MSCs 
的 生长 、 增 殖 、 分 化 等 生理 活动 ， 改 变 细 胞 的 大 小 、 形 状 和 排列 多 。 如 在 周期 性 压力 下 ， 
随 着 应 变 幅度 和 次 数 的 增加 ，MSCs 的 增殖 能 力也 随 之 增加 ， 即 使 不 添加 生长 因子 ，MSCs 
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2.1 流体 剪 切 力 对 MSCs 分 化 的 影响 


在 体内 各 组 织 中 的 组 织 液 移 动 对 细胞 产生 的 切 应 力 叫 流体 剪 切 力 或 流体 剪 切 应力 , 可 以 
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由 组 织 压缩 、 拉 伸 、 液 体 流动 等 导致 的 组 织 变形 引起 组 织 液 在 


四 胞 周围 运动 而 产生 。 生 物体 


内 ， 多 种 细胞 类 型 都 暴露 于 生物 流体 系统 〈 如 血液 、 淋 巴 液 ) 流动 摩擦 产生 的 剪 切 力 中 。 


研究 表明 ， 流 体 剪 切 力 可 以 调控 MSCs 的 成 骨 分 化 ，Youre 等 n9 应 用 流体 灌注 装置 诱导 


MSCs 成 骨 分 化 ， 当 MSCs 暴 露 于 流体 剪 切 力 时 ， 可 以 检测 到 培养 基 中 碱 怕 


FE 磷酸 酶 (Alkaline 


phosphatase,ALP) 活 性 明显 增加 , 且 骨 形态 蛋白 -2(bone morphogenetic protein-2,BMP2) 和 OPN 


的 mRNA 表达 量 也 明显 高 于 静态 诱导 下 的 MSCs, 表明 流体 剪 切 力 对 MSCs 的 成 骨 分 化 具有 促 
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进 作用 。 

Zhao 等 07 利 用 灌注 生物 反应 器 系统 ， 分 别 采用 0.lmlmin 和 1.5mlmin 的 流速 ， 在 其 它 培 
养 条 件 相 同 的 条 件 下 对 MSCs 进 行 成 骨 诱 导 , 分 别 对 0.1mlmin 和 1.5ml/min 的 流速 进行 分 析 ， 
结果 显示 ， 与 流速 为 0.1ml/min 相 比 ， 当 流速 为 1.5ml/min 时 ， 细 胞 内 碱 性 磷酸 酶 活性 和 钙 沉 
积 水 平 明 显 提 高 ， 这 表明 流体 剪 切 力 对 MSCs 的 成 骨 分 化 具有 促进 作用 ， 另 外 即便 是 非常 低 
程度 的 介质 流动 对 细胞 外 基质 的 分 泌 、MSCs 的 生长 和 对 MSCs 的 成 骨 分 化 也 有 显著 的 促进 作 
Hi. 另外 ,细胞 在 三 维 结构 中 生长 较 二 维 结构 中 更 易 受 机 械 刺激 的 影响 ,微小 的 流动 效应 就 
能 改变 细胞 微 环 境 的 三 维 结构 和 形态 发 生 08] 。 

剪 切 力 可 调节 多 种 机 械 转 导 通 路 ， 包 括 钙 离 子 通道 和 AKT、MAPK 和 FAK 的 活化 等 091。 
Liu 等 PI 认为 流体 剪 切 力 对 MSCs 的 作用 取决 于 流体 剪 切 力 的 使 用 方式 , 他 们 分 别 使 用 间歇 流 
体 剪 切 力 和 持续 流体 剪 切 力 诱导 MSCs 分 化 ， 结 果 发 现 ， 使 用 间歇 流体 剪 切 力 诱导 组 成 骨 基 
因 的 表达 水 平和 碱 性 磷酸 酶 活性 明显 要 高 于 持续 流体 剪 切 力 诱 导 组 , 他 们 认为 是 由 于 间歇 流 
体 前 切 力 上 调 了 ERK1/2 和 FAK 的 活性 , 间 欣 前 切 力 比 持续 剪 切 力 更 有 效 地 诱导 MSCs 成 骨 分 
化 。 

Kim 等 2 认为 流体 剪 切 力 可 以 激活 细胞 增殖 、 分 化 和 迁移 的 细胞 信号 ， 他 们 采用 一 种 装 
了 微 流 控 芯 片 的 渗透 泵 ， 其 所 产生 的 流体 剪 切 力 可 以 激活 TAZ， 活 化 TAZ 的 靶 基 因 ， 诱 导 
MSCs 成 骨 分 化 。 以 上 研究 表明 流体 剪 切 力 对 MSCs 的 分 化 有 一 定 促 进 作 用 。 

TRPV4 通 道 是 是 瞬时 受 体 电 位 通道 家 族 (TRP) 的 成 员 , 属 非 选择 性 钙 离 子 通道 ,可 被 热 、 
机 械 力 、 佛 波 醇 酯 衍生 物 等 多 种 理化 刺激 所 激活 , 参与 维持 细胞 的 正常 功能 .有 研究 表明 [21， 
E 流体 剪 切 力 对 MSCs 早 期 成 骨 分 化 有 促进 作用 ， 检 测 到 早期 成 骨 分 化 标志 物 ALP 和 成 骨 相 关 

转录 因子 抗体 (osterix) 表 达 增 加 ， 而 晚期 成 骨 标 志 物 OCN 无 明显 变化 ， 当 应 用 TRPV4 阻 断 剂 
时 ，MSCs 成 骨 分 化 受到 抑制 ， 因 此 他 们 推测 TRPV4 在 MSCs 早 期 成 骨 分 化 中 起 着 重要 作用 。 
2.2 流体 静水 压 对 MSCs 分 化 的 影响 

处 于 相对 静止 状态 下 的 流体 , 由 于 本 身 的 重力 或 其 他 外 力 的 作用 , 在 流体 内 部 及 流体 与 
容器 壁面 之 间 存在 着 垂直 于 接触 面 的 作用 力 ， 这 种 作用 力 称 为 流体 静水 压 。 

流体 静水 压 的 存在 , 可 以 促进 MSCs 更 好 地 分 化 。 有 研究 发 现 压力 刺激 能 够 促进 间 充 质 
干细胞 成 软骨 分 化 , 易 飞 舟 等 B31 采用 自主 研制 的 细胞 液压 加 载 装置 对 体外 培养 的 骨髓 MSCs 
施 以 持续 及 周期 性 流体 压力 刺激 ， 他 们 将 细胞 随机 分 为 45kpa、90kpa 的 持续 静 压 力 及 
0-45kpa、0-90kpa 的 周期 动 压 力 组 ， 结 果 发 现 应 用 压力 刺激 可 明显 促进 骨髓 MSCs 成 软骨 基 
因 的 表达 ,另外 施 以 90kpa 的 持续 压力 作用 时 ,上 骨髓 MSCs 成 软骨 效果 更 为 显著 。 陈 江 等 24 
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通过 在 转化 生长 因子 Bl(transforming growth factor-B1, TGF-B1) 联 合 类 上 胰岛素 生长 因子 


1(nsulin-like growth factor-1) 诱 导 间 充 质 干细胞 向 髓 核 样 细胞 (nucleus pulposus-like cells) 分 化 
时 加 以 静水 压 刺激 , 同 单纯 药物 组 相 比 ， 发现 静 水 压 刺 激 组 的 骨髓 MSCs 活性 更 好 ， 且 在 机 
体 中 发 挥 其 增殖 及 产生 功能 性 细胞 外 基质 的 能 力 更 强 , 在 免疫 组 化 染色 中 可 发 现 工 型 胶原 染 
色 阳 性 , 可 见 明显 的 髓 核 样 细胞 表 型 , 而 单纯 药物 组 可 观察 到 少量 的 细胞 表达 开 型 胶原 蛋白 ， 
由 此 可 见 静 水 压 有 促进 MSCs 向 髓 核 样 细胞 分 化 的 作用 。 除 此 之 外 , 静水 压 还 有 促进 间 充 质 
干细胞 向 神经 分 化 的 作用 ，Javanmard 等 3 在 研究 MSCs 向 神经 分 化 时 ， 采 用 自制 静水 压 模 
型 ， 向 MSCs 施加 不 同 的 压力 ， 结 果 显 示 : 当 静 压力 为 25mmHg 时 ， 所 获 总 神经 突 长 度 较 
未 受 压力 对 照 组 细胞 明显 增加 ， 但 当 静 压力 继续 加 大 至 SOmmHg 和 100mmHg 时 ， 其 神经 
突 并 未 表现 出 继续 增长 状态 ， 反 而 较 对 照 组 减少 ， 可 见 低 静水 压 或 适当 的 静水 压 对 MSCs 
的 神经 分 化 是 有 利 的 。 

流体 静水 压 会 对 MSCs 的 生长 微 环 境 产生 影响 ，Ye 等 2 将 间 充 质 王 细胞 封装 至 海藻 酸 
盐 形成 海藻 酸 盐 珠 进行 培养 ， 并 分 别 对 其 施 以 动态 压力 和 静态 压力 ， 发 现 动 态 压 力 更 利于 
MSCs 向 成 软骨 分 化 ， 动 态 压 力 组 在 海藻 酸 珠 内 部 和 外 部 呈现 大 量 糖 胺 聚 糖 
(glycoaminoglycan, GAG) 积 累 ，GAG 是 软骨 细胞 外 基质 的 主要 组 分 ， 在 最 初 的 细胞 中 并 没 
i GAG 的 存在 ， 全 部 是 由 后 天 合成 ，GAG 的 产生 是 间 充 质 干 细胞 向 软骨 分 化 的 证 据 P7 。 
他 们 认为 原因 有 二 ， 一 是 施加 静态 压力 的 实验 组 由 于 CO2 分 压 的 增加 ，pH 值 显著 降低 ， 使 
培养 基 酸 化 而 不 利于 MSCs 成 软骨 分 化 ， 动 态 压力 组 的 CO 分 压 则 保持 稳定 。 另 外 ， 在 施 
加 动态 压力 时 , 成 软骨 诱导 分 化 的 重要 转化 生长 因子 (TGF-B1) 被 持续 激活 ,而 在 静态 压力 下 
则 是 短暂 的 激活 ， 因 此 推测 动态 压力 对 MSCs 的 成 软骨 更 有 利 。 他 们 的 结论 是 ， 当 机 械 刺激 
能 够 维持 细胞 生长 微 环境 稳 态 时 ， 更 能 有 效 诱导 软骨 形成 29。 

在 Liu 等 R93 关于 静水 压 对 MSCs 成 骨 分 化 机 制 的 研究 中 ， 他 们 应 用 静态 压力 (23 kPa) 
或 动态 压力 (10-36kPa 和 0.25 Hz 频率 ) 对 MSCs 进行 刺激 ， 随 后 检测 第 0、3、7 天 的 成 骨 
相关 转录 因子 表达 及 ERK1/2,p38MAPK 磷酸 化 情况 , 结果 表明 ERK 信号 调控 了 早期 的 成 骨 
分 化 ， 在 机 械 转 导 中 发 挥 了 积极 作用 ， 而 p38MAPK 则 不 参与 这 一 过 程 。 

Liu 等 P9] 研 究 表示 ， 静 水 压 对 WntlOb 和 Wnt4 的 作用 与 ERK 有 关 ， 静 水 压 可 以 促进 
Wntl0b 和 Wnt4 表达 ,在 应 用 ERK 阻 断 剂 后 ，Wantl10b 表达 水 平 降低 ， 而 Wnt4 表达 水 平 则 
升 高 。 另 外 他 们 发 现 动态 压力 下 p-ERK 在 诱导 1-3 天 到 达 峰 值 ， 而 静态 压力 效果 缓慢 ， 进 
一 步 说 明 动 态 压 力 对 MSCs 早期 成 骨 分 化 更 有 利 。 

以 上 研究 可 知 ， 静 水 压 对 MSCs 分 化 有 促进 作用 ， 而 动态 压力 作用 可 能 更 加 显著 。 
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2.3 奉 张 应 力 对 MSCs 分 化 的 影响 
牵 张 力 即 拉力 ， 指 治 一 定 方向 ， 采 用 拉 搜 的 方式 对 物体 施加 的 作用 力 ， 如 肌肉 收缩 就 是 
胞 受到 牵引 所 产生 的 运动 。 在 密闭 器 官 或 培养 系统 内 ， 由 于 静水 压 的 存在 ,正常 机 体内 细 
胞 必定 会 受到 牵引 力 的 作用 。 
在 Haasper 等 60 对 MSCs 成 骨 分 化 的 研究 中 ， 采 用 自制 的 电机 驱动 装置 ， 应 用 频率 为 
1HZ，3% 或 8% 的 牵 张 力 对 细胞 分 化 进行 干预 ， 结 果 发 现 ， 机 械 牵 张力 可 以 诱导 FosB 表 达 增 


Me 


强 ，FosB 属 于 转录 因子 AP-1 (transcription activator -1) 家 族 ， 是 一 组 可 调控 成 骨 细胞 分 化 
和 骨 形 成 的 蛋白 ，FosB 表 达 很 大 程度 上 对 MSCs 成 骨 分 化 具有 促进 作用 ， 由 此 他 们 认为 ， 机 
械 牵 张力 对 MSCs 的 成 骨 分 化 具有 促进 作用 .Nam 等 61 在 研究 机 械 牵 张力 对 MSCs 的 影响 时 发 
现 ， 当 应 用 频率 为 IHZ，4% 的 罕 张 力 时 ， 细 胞 增殖 速率 最 高 ， 而 当 使 用 0.5HZ 窑 张力 时 ， 旨 
胞 增殖 不 明显 ; 应 用 1HZ，8% 的 达 张 力 时 , 胶原 蛋白 形成 及 腿 细 胞 基因 的 表达 最 高 ， 此 后 ， 
再 加 大 牵 张 力 ， 未 见 明显 的 细胞 增殖 和 腿 分 化 增加 ， 他 们 认为 选择 适当 的 机 械 刺激 对 MSCs 
的 增殖 和 分 化 很 有 必要 。 
机 械 牵 张 力作 为 一 种 有 效 的 刺激 ， 可 能 对 MSCs 向 中 胚层 细胞 和 外 胚层 细胞 分 化 同样 有 
效 。 有 研究 表明 ， 窑 张力 对 MSCs 向 神经 分 化 具有 一 定 促进 作用 史 ，Leong 等 向 MSCs 施 加 
不 同 频率 和 幅度 的 单 轴 循 环 拉 伸 载荷 ， 当 频率 为 0.5HZ，0.5% 时 ，MSCs 出 现 明显 的 丝 状 伪 
足 生 长 以 及 神经 基因 表达 上 调 ， 结 果 表 明 低 振幅 和 频率 的 循环 拉 伸 载荷 能 够 通过 调节 GTP 
酶 活性 引起 MSCs 向 神经 细胞 分 化 ， 该 效应 在 即使 不 添加 神经 诱导 因子 的 条 件 下 也 存在 。 
Wu 等 B3 研 究 机 械 牵 张力 作用 时 间 对 MSCs 成 骨 分 化 的 影响 ， 探 讨 了 这 种 机 械 刺 激 对 
EI MSCs 成 骨 分 化 的 作用 机 制 ， 他 们 应 用 10% 的 牵 张 力 刺 激 1-7 天 ， 然 后 检测 成 骨 细胞 基因 


ry 


mRNA 水 平和 核心 结合 因子 xl Ceorebinding factoral, CBFal) 的 表达 ， 结 果 发 现 随 着 牵 张 


力 应 用 时 间 增 加 ,成 骨 细 胞 基因 和 CBFal 表 达 增 加 ， 当 癌 除 CBFal 表 达 后 ， 成 骨 细 胞 基因 表 


达 降 低 ， 此 外 在 应 用 ERK1/2 抑 制剂 后 CBFal 和 成 骨 细 胞 基因 表达 也 被 抑制 ， 因 此 他 们 认为 


长 时 间 的 机 械 牵 张力 通过 ERK1/2 激 活 的 CBFaul 信 号 通路 促进 MSCs 的 成 骨 分 化 。 


有 研究 认为 ， 间 砍 性 牵 张 力 通过 p38MAPK 信 号 通路 调节 MSCs 成 骨 分 化 50，Xiao 等 的 研 


究 发 现 ， 在 应 用 间歇 牵 张 力 时 ， 可 检测 到 成 骨 标 志 物 ALP,COL I ,OCN 表 达 增 加 ， 


p-p38MAP 玉 ，osterix 表 达 也 明显 增加 ， 当 应 用 阻 断 剂 阻 断 p38MAPK 信 号 通路 时 ， 可 检测 到 
成 骨 标 志 物 表达 降低 , 由 此 他 们 认为 ,机械 牵 张力 可 以 促进 MSCs 成 骨 分 化 ,p38MAPK-osterix 
通路 在 控制 骨 生成 相关 基因 表达 中 起 重要 作用 。 

以 上 研究 表明 ， 机 械 牵 张力 对 MSCs 的 分 化 具有 促进 作用 ， 合 理 地 应 用 机 械 牵 张力 有 利 


于 MSCs 的 分 化 。 
2.4 微 重力 对 MSCs 分 化 的 影响 


微 重力 又 称 为 零 重力 ， 是 由 太空 残余 大 气 等 因素 造成 ,而 不 是 由 地 球 引 力 产 生 , 微 重力 


环境 是 指 在 重力 的 作用 下 ,系统 的 表 观 重量 远 小 于 其 实际 重量 的 环境 , 目前 产生 微 重力 环境 


的 方法 有 四 种 : 落 塔 、 飞 机 、 火 箭 和 航天 器 。 
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微 重力 同样 影响 着 MSCs 的 分 化 ，Chen 等 65 应 用 微 重力 模型 ， 观 察 模 拟 微 重 力 对 MSCs 
的 影响 ， 结 果 发 现 ， 应 用 模拟 微 重力 会 抑制 MSCs 成 骨 分 化 ， 同 时 检测 到 成 骨 调 节 因子 
也 受到 明显 抑制 ， 推 测 模拟 微 重力 可 能 是 通过 抑制 TAZ 的 激活 从 而 抑制 了 MSCs 成 骨 分 
此 外 ， 在 Zhang 等 B9 的 研究 中 发 现 ， 即 使 是 在 成 骨 诱 导 条 件 下 ， 微 重力 也 能 抑制 MSCs 


分 化 ， 促 进 其 成 脂 分 化 ， 在 分 析 成 骨 分 化 的 信号 通路 时 发 现 ，RUNX2，BMP2 和 SMAD 


的 表达 和 活性 降低 ， 另 外 FAK 和 ERK1/2 的 活性 也 显著 降低 ， 因 此 他 们 推测 ， 微 重力 通 


过 BMP2/SMAD 和 integrin/FAK/ERK 途 径 的 双重 作用 ， 使 RUNX2 的 表达 降低 ,从 而 抑制 了 


MSCs 成 骨 分 化 。 同 时 还 发 现 ， 微 
kinase, MAPK) 和 AKT 活 性 增加 ， 这 对 MSCs 成 脂 分 化 县 有 促进 作用 。 
Xue 等 B71 的 研究 发 现 ， 微 重力 的 作用 时 间 影响 MSCs 的 分 化 ， 在 短 时 间 微 重力 作用 (72 
) 下 ， 可 以 促进 MSCs 成 内 皮 、 神 经 元 和 脂肪 分 化 ， 当 延长 微 重力 刺激 时 间 (10 天 )， 则 
促进 MSCs 成 骨 分 化 , 在 微 重力 短 时 间 刺 激 时 , 发 现 RhoA 和 蛋白 活性 降低 , 长 时 间 刺 激 时 ， 


小 时 
可 以 


EE 力 增加 了 丝 裂 原 激活 蛋白 激酶 (Mitogen-activated protein 


RhoA 和 蛋白 活性 增加 。 他 们 推测 可 能 是 由 于 微 重力 持续 作用 通过 RhoA 通 路 调控 MSCs 分 化 。 


化 作 


ed 


以 上 的 研究 均 可 以 表明 微 
用 尚 不 一 致 ， 其 作用 机 制 还 有 待 进一步 研究 。 


力 可 以 调控 MSCs 的 分 化 ,但 各 文献 中 其 对 调控 MSCs 成 骨 分 


3 机 械 刺 激 在 三 维 (Three dimension, 3D) 培养 条 件 下 对 MSCs 的 分 化 影响 
细胞 在 体内 多 为 3D 生长 条 件 ， 因 此 从 生理 学 角度 出 发 ，MSCs 在 更 接近 活体 的 3D 立 


体 支 架 上 培养 可 能 会 更 有 利于 其 功能 的 发 挥 .力学 刺激 作用 方式 的 不 同 ,对 3D 支架 上 MSCs 
分 化 的 影响 不 同 , 其 作用 机 制 也 不 同 (图 1 为 机 械 刺激 在 三 维 支 架 中 影响 MSCs 分 化 的 模式 
Chen 等 B83 采 用 自制 的 三 维 振荡 流 装 置 在 支架 上 应 用 振荡 灌注 , 研究 MSCs 在 三 维 振荡 
时 的 生长 成 骨 分 化 情况 。 结 果 表 明 ， 在 3D 培养 振荡 灌注 下 ， 由 于 机 械 应 力 的 作用 , 改 
活 细胞 在 三 维 支 架 上 的 分 布 , 使 MSCs 更 均匀 地 分 布 在 三 维 文 架 上 ,另外 流体 振荡 可 以 
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拥有 更 好 的 生存 环境 。 同 时 ， 与 静态 培养 相 比 较 ， 振 荡 剪 切 力 可 以 促进 MSCs 的 胶原 分 泌 、 
矿物 沉积 和 成 骨 分 化 。 
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连续 流动 的 培养 基 有 利 MSCs 的 增殖 且 一 定 的 流体 压力 有 助 MSCs 成 骨 分 化 ，Tang 等 89 
关 作 了 一 种 由 聚氨酯 为 基础 的 聚合 物 支架 , 采用 自行 设计 的 生物 反应 器 进行 灌注 和 流体 压力 
刺激 ， 研 究 MSCs 在 此 支架 上 的 生存 、 增 殖 和 成 骨 分 化 。 结 果 发 现 ， 当 灌注 量 为 10ml/min、 
流体 压力 为 60mmHg,0.5HZ 时 可 以 维持 支架 上 MSCs 的 生存 能 力 ， 经 过 2 周 的 培养 ， 发 现 
胞 碱 性 磷酸 酶 和 钙 沉 积 明 显 增多 ,而 将 流体 压力 增加 至 120mmHg 时 并 没有 发 现 更 好 的 效 

果 。 表 明 适 当 的 流体 压力 对 MSCs 的 分 化 更 有 利 。 
Li 等 2 采用 纤维 聚氨酯 支架 对 间 充 质 干 细胞 进行 三 维 培养 ， 利 用 自制 的 生物 反应 器 向 
该 三 维 支架 施 以 循环 压力 和 剪 切 力 。 结 果 发 现 , 在 一 定 范围 内 , 当 增加 负荷 的 频率 和 幅度 时 ， 
可 检测 到 GAG 生成 增加 ， 同 时 成 软骨 基因 的 表达 也 呈 增 长 趋势 ， 可 见 在 三 维 生 物 材 料 中 间 
充 质 干 细胞 的 软骨 分 化 是 受 循环 压力 和 剪 切 力 的 频率 和 幅度 影响 的 。 以 上 研究 表明 , 在 间 充 
2 质 干 细胞 的 软骨 组 织 工程 中 ,适当 的 施 以 机 械 负 荷 是 很 有 必要 的 。 同 循环 静 压 力 相 比 ， 间 得 
剪 切 力 对 MSCs 的 刺激 更 加 有 效 ，Becquart 等 (9 对 早期 机 械 刺激 敏感 基因 的 研究 中 发 现 ， A 
露 在 间歇 剪 切 力 中 的 MSCs 最 终 检 测 发 现 所 有 的 敏感 基因 均 被 激活 , 而 暴露 于 循环 静 压 力 的 
因 则 仅 有 部 分 激活 ， 另 外 ， 只 有 间歇 剪 切 力 激活 了 ERKI /2 通路 。 因 此 他 们 认为 间歇 剪 
切 力 的 刺激 更 加 有 效 。 

研究 发 现 ， 循 环 牵 张力 可 以 促进 MSCs 的 成 纤维 细胞 分 化 ，Qiu SEEM MSCs 附着 在 一 
种 三 维 胶 原 纤维 支架 上 ， 应 用 频率 为 HZ, 10% 的 循环 它 张 力 对 其 进行 调控 ， 结 果 发 现 ， 与 
肌 腿 纤维 母 细 胞 表 型 相关 的 转录 因子 的 表达 在 循环 过 张 力作 用 下 显著 上 调 , 同时 , 与 静态 培 
养 比较 ， 在 循环 牵 张力 作用 下 的 MSCs 分 泌 更 多 的 细胞 外 基质 ， 包 括 胶原 蛋白 I、 胶 原 和 蛋白 
FT II AAG RE CD it Oe EO HCY Be hn), EL PB AT SE SCR AB e B DG 

拉 强 度 ， 可 以 更 好 地 应 用 循环 张力 。 也 就 是 说 ， 同 时 应 用 循环 牵 张 力 和 胶原 纤维 支架 可 以 更 

好 地 促进 MSCs 的 成 纤维 细胞 分 化 。 

4 展望 

以 上 研究 结果 提示 ， 力 学 刺激 对 MSCs 的 生长 , 成 骨 B3、 成 软骨 R91、 成 纤维 BU、 神经 [9 

等 的 分 化 均 有 影响 。MSCs 的 多 向 分 化 能 力 使 其 在 再 生 医 学 和 组 织 工程 中 的 潜在 应 用 价值 不 

HY, XT MSCs 的 培养 条 件 、 定 向 诱导 分 化 以 及 分 化 的 因素 研究 也 成 为 当前 研究 的 热点 ， 

寻求 合适 的 培养 条 件 对 于 MSCs 的 分 化 和 应 用 的 研究 具有 重要 意义 。 力 学 刺激 作为 影响 

MSCs 的 重要 因素 之 一 ， 有 必要 对 其 进行 深化 研究 ， 充 分 了 解 力 学 刺激 及 其 机 制 对 间 充 质 干 
胞 的 影响 , 对 揭示 干细胞 特性 的 基础 研究 具有 一 定 的 科学 价值 , 对 组 织 工 程 和 再 生 医 学 的 
应 用 研究 具有 一 定 的 临床 意义 。 
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图 1 机 械 刺 激 在 三 维 支 架 中 影响 MSCs 分 化 的 模式 图 


Figl: Schema graph of mechanical stimulation effects on MSC differentiation in 3D scaffolds. 


201805.00425v1 


chinaXiv 


ChinaXiv 合 作 期 刊 


ECM: extracellular matrix( 细 胞 外 基质 ); FAK: Focal Adhesion Kinase ( 黏着 斑 激 酶 ); ERK1/2: extracellular 


signal-regulated kinase1/2( 细 胞 外 信号 调节 激酶 1/2); Sro: 原 癌 基因 ， 其 表达 产物 为 酷 氨 酸 和 蛋白 激 酶 类 ; Ras: 


Ras 蛋白 ; Raf :Raf 蛋白 激酶 ; Talin: PERSE A; Actin: 肌 动 蛋白 . 


